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Serbest demirin oksidatif stres, inflamasyon ve insülin direnci gibi diyabet gelişiminde anahtar rol
oynayan proçeslerde yer aldığı gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı tip 2 diyabette vücut demir depolarının
metabolik kontrol, insülin direnci ve mikroalbuminüri açısından önemini ortaya koymaktır.
˙alışmamız, 50 yeni tanı konmuş tip 2 diyabetli hasta ile 50 sağlıklı kişiden oluşan kontrol
grubunu kapsamaktadır. Her 2 grup cinsiyet, yaş, vücut kitle indeksi, biokimyasal ve metabolik parametreler
açısından karşılaştırıldı. Ayrıca hasta grubundaki bireylerin ortalama ferritin düzeyleriyle bu parametreler
arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığı incelendi. Diyabetli hastalar metabolik kontrol, insülin direnci ve
mikroalbuminüri açısından gruplandırılarak bu parametrelerle ferritin düzeyleri arasındaki ilişki değerlendirildi.
İki grup arasında ferritin düzeyleri açısından fark bulunmadı. Hasta grubunda ortalama ferritin
düzeyiyle açlık kan şekeri, hemoglobin A1c, C-peptid, insülin ve HOMA skoru arasında anlamlı ve pozitif
korelasyon tespit edildi. Kötü metabolik kontrollü diyabetik hastalarla iyi metabolik kontrollü diyabetik hastalar
arasında ferritin düzeyleri açısından farklılık saptanmadı. İnsülin direnci olan diyabetik hasta grubunun ferritin
düzeyi insülin direnci bulunmayan gruba göre anlamlı olarak yüksekti. Mikroalbuminürisi olan hasta grubunun
ferritin düzeyi mikroalbuminürisi olmayan gruba göre anlamlıolarak yüksek bulundu.
Bulgularımız, tip 2 diyabette vücut demir depolarının hastalığın patogenezinde yer aldığını
desteklemektedir. Tip 2 diabetes mellitus’ ta artmış serum ferritininin hastalığın seyri ve komplikasyonlarıyla
ilişkisini ortaya koymak için daha kapsamlıpreklinik ve klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.
Tip 2 Diabetes mellitus, demir depoları, metabolik kontrol, insülin rezistansı,
mikroalbuminüri
: Free iron is involved in processes including oxidative stress, inflammation and insulin resistance
which play key roles in the development of type 2 diabetes. The aim of this study is to investigate the role of body
iron stores in metabolic control, insulin resistance and microalbuminuria.
: Our study included 50 patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus and 50
healthy subjects as controls. Groups were compared for sex, age, body mass index, various biochemical and
metabolic parameters. Correlation between these parameters with mean ferritin levels of patients was also
calculated. Diabetic patients were grouped according to metabolic control, insulin resistance and
microalbuminuria and the correlation between these paremeters and ferritin level was analyzed.
There was no difference in mean ferritin levels between two groups In the patient group, significant
correlation was determined between mean ferritin level and fasting blood glucose, hemoglobin A1c, C-peptide,
insulin and HOMA score. There was no difference in mean ferritin levels between diabetic patients with good or
bad metabolic control. The mean ferritin level was significantly higher in diabetic patients with insulin resistance
than non-insulin resistant diabetics. Mean ferritin level was significantly higher in microalbuminuric patients.
Our findings support that body iron stores are involved in the pathogenesis of type 2 diabetes.
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İnflamasyon ve oksidatif stresin tip 2 diabetes
mellitus (DM)’ da belirgin olarak arttığı ve diyabetin
makro ve mikrovasküler komplikasyonlarının
gelişiminde önemli rol oynadığı bilinmektedir. Ancak
tip 2 diyabetin doğal seyrinde bu mekanizmaların
neden mi sonuç mu olduğu henüz anlaşılamamıştır.
Kanda glukoz düzeyinin yükselmesi, endotelyal
reaktif oksijen radikallerinin, özellikle de süperoksit
anyonunun yapımını arttırmaktadır. Tip 2 diyabetli
hastalarda inflamatuar parametrelerin ve oksidatif
stresin göstergesi olan serbest oksijen radikallerinin
düzeylerinin sağlıklı bireylere göre daha yüksek
olduğu görülmüştür. Bununla beraber oksidatif stres
ve inflamasyon, hücresel düzeyde insülininin
internalizasyonunu inhibe ederek insülin direncine ve
hiperglisemiye yol açmaktadır . Son zamanlarda
vücut demir depoları ile insülin direnci ve tip 2 diyabet
arasındaki ilişki dikkat çekmektedir.
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Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda
Serbes t demir en güçlü prooks idan
moleküllerden biridir. Demirin oksidatif stres, toksik
serbest radikal oluşumu, lipid peroksidasyonu ve
endotel disfonksiyonu gibi pek çok süreçte aktif rol
oynadığı bilinmektedir . Serbest demir, süperoksit ve
hidrojen peroksitin serbest radikallere dönüşümünü
katalizleyerek hücresel membranlar, proteinler ve
DNA’ ya zarar vermektedir. Kesitsel çalışmalarda
serum ferritini ile gösterilen vücut demir depolarının
hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve ateroskleroz ile
ilişkili olduğu görülmüştür . Tüm bu bulgular
ferritinin insülin direnci patogenezinde yer alıp
almadığının araştırılmasına yol açmıştır. Deneysel
çalışmalarda artmış demir yükünün lipid oksidasyonu
ve oksidatif stresi arttırarak, periferik dokularda
insülinin utilizasyonunu azalttığı gösterilmiştir .
Öglisemik klemp veya hayvan modeli çalışmalarında
insülin rezistansı, normal glukoz toleransı varlığında
bile total demir depolarıyla ilişkili bulunmuştur .
Ayrıca demir fazlalığının pankreas ücrelerinden
insülin sentezini ve sekresyonunu bozduğu
düşünülmektedir.
Son yıllarda artmış demir depolarının tip 2
diyabet gelişiminin göstergesi olduğu yönünde
kanıtlar ortaya çıkmıştır. Amerika Birleşik
Devletleri’nde Ulusal Sağlık ve Beslenme
Araştırmasının (NHANES III) verileri kullanılarak
yapılan ve 9486 kişiyi içeren bir çalışmada vücut
demir depolarının insülin rezistansıyla direkt olarak
ilişkili olduğu ve yüksek ferritin düzeylerine sahip
sağlıklı kişilerde tip 2 diyabet gelişme riskinin ferritin
düzeyi normal olanlara göre daha yüksek olduğu
bildirilmiştir . Diyabetli hastalar arasında yapılan az
say ıdaki ça l ı şmalarda i se ar tan fe r r i t in
konsantrasyonları yaş, kolesterol, trigliserid düzeyi,
vücut kitle indeksi, C-reaktif protein, kan şekeri ve
hemoglobin A1c (HbA1c) değerleriyle ilişkili
bulunmuştur . Ferritin düzeyi yüksek olan tip 2 DM’
lu hastalarda demir şelasyonu veya flebotomiyle
demir depolarının azaltılmasının insülin rezistansı ve
metabolik kontrolda düzelme sağladığına dair
yayınlar bulunmakla beraber sonuçlar çelişkilidir .
Bu çalışmanın amacı tip 2 DM’ lu hastalarla
sağlıklı bireyler arasında vücut demir depoları
açısından fark olup olmadığını değerlendirmek, ayrıca
tip 2 diabette vücut demir depolarının metabolik
kontrol, insülin direnci ve mikroalbuminüri açısından
önemini ortaya koymaktır.
˙alışmamız American Diabetes Association
(ADA) kriterlerine göre tanı konmuş 50 yeni tanılı tip
2 DM’ lu hasta ile 50 sağlıklı kişiden oluşan kontrol
grubunu kapsamaktadır. Hepatik, nörolojik, endokrin
ve diğer ek major sistemik hastalığı (malinite, böbrek
yetersizliği, kronik inflamatuar veya infeksiyöz
hastalık vb), demir metabolizmasıyla ilgili hastalığı
(demir eksikliği, anemi, hemokromatozis) olan, daha
önce demir veya vitamin tedavisi veya transfüzyon
öyküsü bulunan, herhangi bir ilaç, sigara veya alkol
kullanımıolan vakalar çalışmaya alınmadı.
Tüm hastalardan çalışmaya katıldıklarına dair
yazılı onam alındı. Hastalardan ayrıntılı anamnez
alındı ve vakalar cinsiyet, yaş, ek hastalık, sigara ve
alkol kullan ım ı , i laç kullan ım ı aç ıs ından
sorgulandılar. Ayrıca boy ve kiloları tespit edilerek
vücut kitle indeksi (VKİ)=kilo(kg)/(boy)†(m)
formülüyle hesaplandı. ˙alışmaya alınan tüm
bireylerde tam kan sayımı, üre, kreatinin, AST, ALT,
direkt ve indirekt bilirubin, alkalen fosfataz, GGT,
ürik asit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid, sTSH, FT3, FT4, açlık kan
glukozu, HbA1c, C-peptid, insülin düzeyi ölçümleri
yapıldı. Ayrıca Homeostasis Model Assessments
(HOMA) skorları, 24 saatlik idrarda mikroalbumin
düzeyleri ölçüldü.
Glukoz düzeyi Abbot (Illinois, USA) firmasına
ait aeroset otoanalizöründe enzimatik olarak
hekzokinaz yöntemiyle; total kolesterol düzeyi
enzimatik olarak kolesterol esteraz yöntemiyle, HDL
kolesterol düzeyi kolorimetrik eliminasyon
yöntemiyle, trigliserid düzeyi lipaz yöntemi ileAbbott
(Illinois, USA) firmasına ait Aeroset otoanalizöründe
çalışıldı. LDL kolesterol düzeyi Friedewald formulü
(LDL = total kolesterol-trigliserid/5-HDL)
kullanılarak hesaplandı. İnsülin ve C-peptid düzeyi
electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA)
yöntemi ile Roche Dignostics (Mannheim, Germany)
firmasına ait Elecsys 2010 ve E 170 immunoassey
analizöründe; HbA1c düzeyi Abbott (Illinois, USA)
f i r m a s ın a a i t A e r o s e t o t o a n a l i z ö r ü n d e
immunotürbidimetrik yöntemle çalışıldı. Ferritin
düzeyi, ECLIA yöntemi ile Roche Dignostics
(Mannheim, Germany) firmasına ait Elecsys 2010
cihazında çalışıldı (Referans aralıkları erkeklerde 30-
400 ng/ml, kadınlarda 13-150 ng/ml). 24 saatlik
idrarda mikroalbumin düzeyi, Abbott (Illinois, USA)
f i r m a s ın a a i t A e r o s e t o t o a n a l i z ö r ü n d e
immunotürbidimetrik yöntemle çalışıldı. 30 mg/gün
değeri mikroalbuminüri açısından pozitif olarak
değerlendirildi.
İnsülin rezistansını değerlendirmek için HOMA
formulü [Açlık serum insülini µIU/ml x Açlık
plazma glukozu (mmol/L)/22.5] kullanıldı. HOMA
skoru 2.5 olanlar insülin direnci açısından pozitif
kabul edildi.
İstatististiksel analizler için SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows, Version
11.5 programı kullanıldı. ˙alışma verileri
değerlendirilirken tanımlayıcı istatistik metodların
yanında normal dağılım gösteren niceliksel verilerin
karşılaştırılmasında Student’s t testi, normal dağılım
göstermeyen verilerin karşılaştırılmasında Mann
Whitney U testi kullanıldı. İkili değişkenler arasındaki
bağıntıyı hesaplamak için Pearson KorelasyonAnalizi


















Hasta ve kontrol grubunun özellikleri tablo 1’ de
gösterilmiştir. ˙alışma ve kontrol gruplarında bulunan
olguların cinsiyet dağılımları ve yaş ortalamaları
arasında farklılık bulunmuyordu (p>0.05). Diyabetli
hasta grubunun VKİ ortalaması sağlıklı kontrol
grubuna göre anlamlı derecede yüksekti (p<0.05).
Lipid profillerine bakıldığında; hasta grubunda total
kolesterol (p<0.001), LDL kolesterol (p<0.001) ve
trigliserid (p<0.05) düzeyleri kontrol grubuna göre
anlamlı olarak yüksekken, HDL kolesterol düzeyleri
açısından 2 grup arasında farklılık yoktu (p>0.05).
Diyabetik grupta beklenildiği üzere açlık kan şekeri ve
plazma HbA1c düzeyleri kontrol grubuna göre
anlamlı olarak yüksekti (p<0.001). C-peptid ve insülin
düzeyleri değerlendirildiğinde; hasta grubunda
ortalama insülin seviyesi kontrol grubuyla
karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu
(p<0.001), C-peptid düzeyi açısından 2 grup arasında
farklılık saptanmadı (p>0.05).
Diyabetli hasta grubunun HOMA skoru kontrol
grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu
(p<0.001). Hasta grubunun %36’ sında (n=18) insülin
direnci tespit edildi.
Hasta ve kontrol grubundaki bireyler ferritin
düzeyleri açısından karşılaştırıldığında, hasta
grubunun ferritin düzeyi daha yüksek olmakla beraber
2 grup arasındaki fark anlamlıdeğildi (p>0.05).
24 saatlik idrarda mikroalbumin düzeylerine
bakıldığında, hasta grubunun ortalama mikroalbumin
düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek
bulundu (p<0.05).
Hasta grubunun ortalama ferritin düzeyiyle
cinsiyet, yaş, VKİ, biokimyasal ve metabolik
parametreler arasında bir ilişki olup olmadığı
araştırıldı. Kadın hastalarda ortalama ferritin düzeyi
erkek hastalara göre anlamlı olarak düşüktü
(p<0.001). Hasta grubunda ortalama ferritin düzeyiyle
yaş, trigliserid, açlık kan şekeri, HbA1c, C-peptid,
insülin ve HOMA skoru arasında anlamlı ve pozitif
korelasyon tespit edildi (Tablo 2; Şekil 1-3). Vkİ, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve
mikroalbuminüri düzeyi ile ferritin düzeyi arasında
ilişki saptanmadı.
Hasta grubunu oluşturan bireyler HbA1c
değerlerine göre “iyi metabolik kontrollü
(HbA1c<%7)” ve “kötü metabolik kontrollü
(HbA1c 7)” olmak üzere 2’ye ayrıldı. Buna göre
ğında, kötü metabolik kontrollü diyabetik
hastaların ortalama ferritin düzeyi (103 – 59 mg/dl) iyi
metabolik kontrollü hastalara (74,5 – 35,7 mg/dl) göre
≥%
hasta grubunun %28’ ini (n=14) iyi metabolik
kontrollü, %72’ sini (n=36) kötü metabolik kontrollü









Total kolesterol 0.242 >0.05
LDL kolesterol 0.130 >0.05
HDL kolesterol -0.019 >0.05
Trigliserid 0.489 <0.001




HOMA skoru 0.518 <0.001
Mikroalbuminüri 0.103 >0.05
Tablo 2- Hasta grubunda ferritinin diğer parametrelerle
korelasyonu
r: Korelasyon katsayısı
Şekil 1- Hasta grubunda HbA1c ile ferritin arasındaki ilişki.
Şekil 4- İnsülin direnci (IR) bulunan ve bulunmayan
hastaların ortalama ferritin düzeylerinin karşılaştırılması.
daha yüksek olmakla beraber aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlıbulunmadı (p>0.05).
Hasta grubunu oluşturan bireyler HOMA
skorlarına göre insülin direnci olanlar (HOMA 2.5)
ve olmayanlar (HOMA <2.5) olmak üzere 2 gruba
ayrılarak ortalama ferritin düzeyleri karşılaştırıldı.
Hastaların %36’ünde
ğında; insülin direnci olan
diyabetik hasta grubunun ortalama ferritin düzeyi
(127 – 43,6 mg/dl) insülin direnci bulunmayan gruba
(77,1 – 52,7 mg/dl) göre anlamlı olarak yüksek
bulundu (p<0.001) (Şekil 4).
Hasta grubu 24 saatlik idrarda mikroalbumin
düzeylerine göre “mikroalbuminürisi olanlar (
30mg/gün)” ve “mikroalbuminü risi olmayanlar (<30
mg/gün)” olmak üzere 2’ye ayrıldı.Buna göre
hastaların %50’sinde
(n=25)mikroalbuminüri
ğında mikroalbuminürisi olan diyabetik
hasta grubunun ortalama ferritin düzeyi (114 – 55
mg/dl) mikroalbuminürisi olmayan gruba (76,2 – 48,6
mg/dl) göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05)
(Şekil 5).
İnsülin direnci, tip 2 diyabetin doğal sürecinde
anahtar patojenik parametredir. İnsülin direnci varlığı,
ücre disfonksiyonu gelişinceye kadar sürdürülen
kompansatuar hiperinsülinemiye neden olur hücre
disfonksiyonu geliştiğinde ise artan insülin direncine
kompansatuar yanıt yetersiz hale gelir ve aşikar
hiperglisemi ve tip 2 diyabet ortaya çıkar. Bu nedenle
insülin direncine yol açan mekanizmalar ve insülin
etkisini arttıran farmakolojik tedavi stratejilerine
yönelik araştırmalar hızla sürmektedir. İnsülin; pek
çok nutrientin hücresel uptake’ ini uyaran anabolik bir
hormondur. İnsülinin, yağ hücrelerinde bulunan
transferrin reseptörlerini intrasellüler membran
alanından hücre yüzeyine çıkararak, bu hücrelerin
demir alımında hızlı ve belirgin stimülasyona yol
açt ığ ı göster i lmiş t i r . Ayr ıca transferr in
reseptörlerinin, yağ hücrelerinin mikrozomal
membranlarında bulunan insüline yanıtlı glukoz
taşıyıcıları ve IGF-2 reseptörleriyle aynı yerde
yerleştiği tespit edilmiştir . Kültüre edilmiş gliom
hücrelerinde insülinin artmış ferritin sentezine yol
açtığı görülmüştür . Bu gözlemler, insülinin demir
alımının regülasyonu ile glukoz transportu üzerindeki
etkilerinin paralel olduğunu düşündürmektedir.
≥
(n=18) insülin direnci mevcuttu.
İki grup karş
diyabetik hasta grubundaki
mevcuttu. Bu 2 grup karş
ı la ı rı ldı
ı











Şekil 2- Hasta grubunda insülin ile ferritin arasındaki ilişki.
Şekil 3- Hasta grubunda HOMA ile ferritin arasındaki ilişki.
Şekil 5- Mikroalbuminürisi (Malb) olan ve olmayan
hastaların ortalama ferritin düzeylerinin karşılaştırılması.
Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda
Hiperinsülinemiye yol açan herhangi bir faktör
(obezite, yaşlanma, bazı kronik inflamatuar
hastalıklar), demir emiliminin uyarılması ve
depolanmış demirin artması yoluyla uzun vadede
insülin direncini arttırıyor olabilir.
Klinik çalışmalar da demir depolarının insülin
direnciyle ilişkili olduğuna dair kanıtlar ortaya
koymuştur. Gerek sağlıklı bireyler gerekse tip 2
diyabetlilerdeki çalışmalarda vücut demir depoları
serum açlık kan şekeri, insülin düzeyi, C-peptid
düzeyi ve HbA1c ile ilişkili bulunmuştur .
Fernandez ve arkadaşlarının çalışmasında kötü
metabolik kontrollü tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde serum
ferritin düzeyleri daha yüksek saptanmış ve yüksek
ferritin düzeyinin kan şekerinden bağımsız olarak
HbA1c ve metabolik kontrolün göstergesi olduğu
görülmüştür . Ancak daha sonra yapılan bir çalışma
bunu doğrulamamıştır . Iwasaki ve ark. insülin direnci
olan bireylerde ferritinin aşırı ekspresyonunun serbest
demirin uyardığı oksidatif hasara karşı adipositlerde
görülen adaptif koruyucu bir mekanizma olabileceğini
ileri sürmüşlerdir ki bu da obezite, insülin direnci ve
ferritin arasındaki pozitif ilişkiyi açıklamaktadır .
Almanyada yapılan 1070 kişiyi içeren bir çalışmada
ise metabolik sendrom kriterleri ile ferritin düzeyi
arasında pozitif korelasyon bulunduğu saptanmıştır .
İlginç olan, insülin direncinin derecesi ile ferritin
düzeylerinin korele olmasıdır, bu da olayda
nedenselliği göstermektedir. ˙alışmamızda şekil 1, 2
ve 3’de görüldüğü üzere diyabetik hasta grubunda
açlık kan glukozu, HbA1c, C-peptid, insülin düzeyleri
ve HOMAskoru ile ferritin düzeyi arasında anlamlı ve
pozitif korelasyon saptandı. Ayrıca HOMA skoruna
göre insülin direnci bulunan hastalarda ferritin düzeyi
diğer hastalara göre daha yüksekti. Sonuçlar literatürle
uyumluydu. Ancak metabolik kontrol durumu ve VKİ
ile ferritin arasında anlamlı ilişki tespit edilmedi.
Benzer şekilde dislipidemi ile ferritin arasında
da sinerjistik bir etki olduğu düşünülmektedir. Serum
kolesterolü >200 mg/dl olanlarda serum ferritin
düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (16). Wolff ve
arkadaşlarının çalışmasında sağlıklı bireylerde ferritin
düzeyleri ile karotis aterosklerozu arasındaki ilişki
bulunduğu görülmüş, ayrıca total ve LDL kolesterol
ile ferritin düzeylerinin korele olduğu saptanmıştır .
Oshauq ve ark.’nın çalışmasında HDL kolesterolün de
serum ferritin düzeylerinin anlamlı bir prediktörü
olduğu bulunmuştur . Ford ve ark.’nın 9486 erişkin
Amerikalı üzerinde yaptıkları çalışmada serum
ferritininin artan düzeyleri ile total kolesterol ve
trigliserid düzeylerinde lineer artış izlenirken, HDL
düzeyi ile ilişki saptanmamıştır . Ancak dislipidemi
ile demir yükü arasındaki muhtemel ilişkiye yönelik
en önemli gelişme flebotomiyle demir depolarının
azaltılmasının gerek sağlıklı gerek diyabetik
bireylerde LDL kolesterol ve trigliserid düzeyini
düşürdüğü, HDL kolesterol düzeyini arttırdığının
gösterilmesidir . Demir depolarının azaltılması ile
periferik kanda LDL’ nin oksidasyona eğiliminin
azaldığının, hatta oksidasyona dirençli hale geldiğinin
gösterilmesi, artmış demir depolarının oksidan hasar
ve endotel disfonksiyonu ile ateroskleroza eğilimi
arttırdığını ileri süren “demir hipotezi” ne en önemli
kanıtı sağlamaktadır . Bizim çalışmamızda diyabetik
hastalarda serum ferritini ile trigliserid düzeyi
arasında anlamlı ve negatif korelasyon saptandı. Buna
karşın total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL
kolesterol ile herhangi bir ilişki tespit edilmedi.
Tip 2 diyabette yüksek ferritin düzeylerine sahip
bireylerin oranı %6-33 arasındadır. Diyabetik
hastalarda artmış ferritin konsantrasyonlarını
açıklayan muhtemel 3 varsayım vardır. Artmış ferritin
düzeyi artmış vücut demir depolarını yansıtabilir.
Ferritin aynı zamanda bir akut faz reaktanıdır ve
artmış ferritin düzeyleri altta yatan inflamasyonu
yansıtıyor olabilir. Bir diğer açıklama ise; diyabetli
hastalarda glikolize ferritinin dolaşımdan geç
temizlenmesine bağlı olarak ferritin düzeylerinin
yükselmesidir . Demir yüklenmesi durumlarında
hiperferritinemiye genellikle transferrin saturasyonu
yüzdesinde artış eşlik eder. Buna karşılık, inflamatuar
durumu olan bireylerde hiperferritinemi sıklıkla
transferrin satürasyonu yüzdesinde azalma ile
birliktedir. Yapılan çalışmalarda artmış diyabet
riskinin, düşük transferrin saturasyonuna sahip
kişilerde yoğunlaştığı tespit edilmiştir . Bu da
diyabetik bireylerdeki yüksek ferritin düzeyleri için
“inflamasyon” un daha kabul edilebilir bir mekanizma
olabileceğini düşündürmektedir.
˙eşitli çalışmalarda tip 2 diyabetli hastalarla
sağlıklı bireyler arasında ferritin düzeylerinin
farklılığı açısından değişik sonuçlar alınmıştır.
Dinninen ve arkadaşları tip 2 diyabeti olan 50 hasta ile
17 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubunun otopsi
örneklerinde hepatik demir depolarını karşılaştırmış
ve 2 grup arasında hepatik demirin miktarı ve dağılımı
açısından anlamlı fark bulmamışlardır . Van
Campenhout ve arkadaşlarının 100 diyabetli hastayı
içeren çalışmalarında serum demiri tip 2 diyabetli
hastalarda düşük, ferritin ise yüksek saptanmıştır . Bu
yükseklik transferrin reseptör sayısıyla ters orantılıdır.
Gestasyonel diyabetli kadınlarda serum ferritin
düzeyleri sağlıklı anne adaylarına göre anlamlı olarak
daha yüksek bulunmuştur . Kadınlarda yüksek
ferritin düzeyi ve düşük transferrin reseptörü/ferritin
oranının tip 2 diyabet gelişimi açısından artmış risk
oluşturduğu görülmüştür . Bu konudaki en büyük
kesitsel çalışma olan NHANES 3’ de yer alan 9486
kadın ve erkekte ferritin düzeyleri ve glukoz
metabolizması bozukluğu araştırılmış ve yüksek
serum ferritin düzeylerinin özellikle yeni tespit
diyabetle ilişkili olduğu ortaya konmuştur . Bizim
çalışmamızda da yeni tespit diyabetik hasta grubunun
ortalama ferritin düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre
daha yüksek saptandı, bu açıdan NHANES 3’ den
dizayn edilen çalışmanın sonuçları ile uyumluydu,
ancak fark istatistiksel olarak anlamlıbulunmadı.




















gelişimine yol açtığı tam olarak bilinmemesine karşın
veriler serbest radikal oluşumunun insülin etkisini ve
total vücut glukoz düzenini bozarak rol
oynayabileceği göstermektedir . Demirin tip 2 DM
gelişiminde rol oynadığı hipotezini destekleyen
bilimsel kanıtlar 3 grupta toplanabilir. İlki; tip 2 DM’
un demir yükünün arttığı hastalıklarda sık
görülmesidir. Hemokromatozis ve transfüzyona
bağımlı beta talasemili hastaların yarısından
fazlasında diyabet gelişmektedir. Bu hastalarda artan
demir yükü azalan insülin sensivitesi, hiperinsülinemi
ve persistan insülin direnciyle korele bulunmuştur .
İkincisi; sık kan vermenin ve flebotominin demir
depolarında azalmaya yol açarak sağlıklı bireylerde
postprandial hiperinsülinemiyi düzeltip, insülin
sensivitesini iyileştirerek tip 2 DM gelişiminde
koruyucu rol oynadığının gösterilmesidir . Üçüncü
kanıt ise; diyabet ilişkisinin araştırıldığı bir diğer hasta
grubu olan hepatit C’ li bireyler üzerinde yapılan
çalışmalardır. Hepatit C’ li bireylerde ferritin düzeyleri
sağlıklı bireylere göre daha yüksektir. Bunun yanında
diyabet ve insülin direnci sıklığı da sağlıklı
insanlardan anlamlı olarak fazla bulunmuştur ve
serum ferritini, diyabetik olan ve olmayan hepatit C’ li
hastaların her ikisinde de insülin rezistansı ile
koreledir . Hepatit C’ lilerde hiperinsülinemi ve
insülin direncinin, hepatik demir yükünün fazlalığına
bağlıolduğu düşünülmektedir.
Diyabetik nefropati patogenezinde demirin
rolüne ait çok az sayıda veri vardır.Araştırmalar demir
birikiminin diyabetin seyri esnasında renal hasara yol
açabileceğini öne sürmektedirler. Yapılan bir
ç a l ı şm a d a t i p 2 d i y a b e t i k h a s t a l a r d a
mikroalbuminürik evrede idrarla artmış transferrin
atılımının tubulointerstisyel hasar gelişimine yol
açabileceği bildirilmiştir . Hatta transferrinürinin
diyabetik nefropatinin erken evreleri için bir markır
olduğu düşünülmektedir . İdrarla demir atılımının da
diyabetik nefropatinin erken evrelerinde arttığını
bildiren yayınlar vardır . Nankivell ve arkadaşları
diyabetik nefropatili hastalarda proksimal tubullerde
lizozomal demir konsantrasyonunda ve demir içeren
lizozom sayısında artış olduğunu tespit etmişlerdir ve
diyabetik hastalarda gelişen tubuler hasarda demirin
önemli rol oynadığını öne sürmüşlerdir .
Hiperglisemi demir transporterlerinin miktarını
değiştirerek endotelyal disfonksiyon gelişimine yol
açabilir . Deneysel diyabet oluşturulmuş farelerde
yapılan bir çalışma, diyabetik böbrekde renal demir
transporterlarının (DMT1) downregüle ve transferrin
reseptörlerinin upregüle olduğunu göstermiştir.
Diyabette renal demir idaresinde DMT1 ve
transferrrin reseptörlerinin ekspresyonlarının
değişmesi ile proksimal tubullerdeki lizozomal demir
çıkışının azalması diyabetteki renal lizozomal demir
birikimini açıklayabilir .
˙ a l ı şm a m ız d a d i y a b e t i k h a s t a l a r d a
mikroalbuminüri düzeyiyle ferritin düzeyi arasında
k o r e l a s y o n s a p t a n m a d ı . B u n a k a r ş ı n
mikroalbuminürisi bulunan diyabetik hastaların
ferritin düzeyi mikroalbuminürisi bulunmayanlara
göre anlamlı olarak yüksek bulundu. ˙alışmamız
diyabetik mikroalbuminüri ile vücut demir depoları
ilişkisini vurgulayan ilk klinik çalışmadır. Deneysel
diyabette vitamin C ve desferoksamin tedavisinin,
diyabetik nefropatide suçlanan artmış glomeruler
süperoksit üretimini ve PRGE2 üretimini baskıladığı
bildirilmiştir . Diyabetik nefropati gelişimini
önlemede antioksidan tedavi, demirden fakir diyet ve
demir şelatörlerinin yararlı etkileri olduğu
düşünülmektedir, ancak bu konuda yeterli klinik
çalışma yoktur.
Sonuç olarak, çalışmamızda diyabetik
hastalarda sağlıklı bireylere göre ferritin düzeyi
istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte daha
yüksek bulundu. Ayrıca insülin direnci ve
komponentleri ile ferritin düzeyleri arasında belirgin
korelasyon olduğu görüldü. Serum ferritini vücut
demir depolarının iyi bir göstergesi olmakla beraber
bir akut faz reaktanı olduğundan aynı zamanda
inflamasyonu yansıtıyor olabilir. ˙alışmamızda
inflamasyonun diğer göstergeleri (C-reaktif protein ve
fibrinojen gibi) bakılmadığından bu olasılık
dışlanamaz. Bununla beraber bulgularımız ferritinle
gösterilen vücut demir depoları ile tip 2 diyabetin
patogenezi ve seyri arasında ilişki bulunduğunu
desteklemektedir. Tip 2 diyabette artmış serum
ferritinin insülin direnci gibi tip 2 diyabet gelişiminde
r o l o y n a y a n p r o ç e s l e r l e v e d i y a b e t i n
komplikasyonlarıyla ilişkisini ortaya koymak için
daha ayrıntılı preklinik ve klinik çalışmalara ihtiyaç
vardır. Bu sayede diyabet ve komplikasyonlarını
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